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Die Erfindung betrifft N-Acyl"(oC- und B-) -asparagyl-glutamin- 
sauren und deren Salze, ein Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen sowie diese Substanzen als Wirkstoffe enthaltende 
Ar zneimittel . 

Bei den' erfindungsgemSLBen Verbindungen handelt es sich um 
N-Acyl-( ^- und. B-) --asparagyl-glutaminsaureh und deren Salze, 
die durch die folgenden allgemeinen Formeln I (fiir das 
oC-isomere) und II (fur das 0-Isomere) wiedergegeben werden 
konnen.: 



0( -Isomeres 



fi-Xsomeres 



R-NH-CH-CONH-CH-CH^-CHU-COO 



CH2COO 



COO 



</n 



H 



3-m 



R-NH-CH-CHo-CONH-CH-CH-,-CH^-COO 
I ^ I _ 

coo" coo 



(I) 



m/n 



H 



3-in 



(II) 



in denen 

M ein Ration mit der Valenz n, das entweder ein Metallkation, ins- 
besondere ein Kation eines Alkalimetalles , wie Lithium, Natrium, 
Kalium.oder ein Kation eines Erdalkalimetalls, wie Magnesium, 
Strontium oder Calcium; Oder ein Kation von organischen Ver- 
bindungen, darunter insbesondere von Aminoalkoholen, wie 
Dime thy laminoathanol oder DiMthylaminoathanol oder von quar- 
taren Aramoniumverbindungen von der Art der Betaine oder der 
Choline, wie insbesondere Betain oder Cholin als solche oder 
Acetylcholin, oder von AminosSLuren, wie Lysin, Ornithin oder 
Arginin, 

R eine Acyl-Griippe und 

m eine von der Anzahl der in die Salzform iiberfiihrten Carboxy- 
Gruppen abhangige Zahl mit einem Wert von O bis 3, mit der MaB- 
gabe, daB sie nicht O ist, wenn die Gruppe R eine Acetyl-Gruppe 
darstellt, bedeuten. 
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Die erf indungsgemS-Ben ScLuren und deren Salze konnen entweder in 
der oC-Form vorliegen, die der obigen allgemeinen. Formel I ent- 
spricht, Oder in der fi~Form vorliegen, die durch die obige all- 
gemeine Formel II wiedergegeben ist, oder konnen in Form einer 
Mischung aus den obengenannten tkr und fi-Isomeren in einem wohl- 
definierten Verhaltnis vorliegen. 

Die erfindungsgem^fien Verbindungen sind Produkte^ die in biolo- 
gischer Hinsicht ntitzlich sind. Sie erm5glichen die Einfuhrung 
eines Asparagyl-glutamins^urepeptids, dessen Struktur derjenigen 
von gewissen nattirlichen Substanzen entspricht, die bereits in 
Tiergeweben nachgewiesen wurden, in den ^ierischen oder mensch-^ 
lichen Organismus. 

Bei den bevorzug-ten erfindungsgem^fien Verbindungen handelt: es 
sich um jene Produkte, bei denen die Gruppe R eine Formyl-Gruppe, 
eine Propionyl -Gruppe, eine I sopropionyl -Gruppe, eine Butyryl- 
Gruppe, eine Isobutyryl-Gruppe oder eine tert . -Butyryl -Gruppe 
bedeutet . 

Weitere erf indungsgemSBe Verbindungen sind die Salze, bei denen m 
nicht den Wert O besitzt:, wobei die Gruppe R mit Vorteil eine 
Acetyl -Gruppe darstellt. Es hat sich insbes_ondere gezeigt, dafi 
die pharmakologischen Eigenschaften der N-Acyl-(^- und fl-) - 
asparagyl-glutaminsauren durch die Anwesenheit der Kationen der 
Alkalimetalle oder der Erdalkalimetalle, der Aminoalkohole, der 
Aminosfiuren oder der quartaren Ammoniumverbindungen und insbe- 
sondere der bereits angegebenen Kationen dieser Art gefordert 
Oder verstarkt werden. Die Verbindungen tiben eine pharmakologische 
Wirkung auf das zentrale Nervensystem aus, die derjenigen der 
entsprechenden SSuren aberlegen ist, ohne daB sich die Nachteile 
von anderen Verbindungen mit den gleichen Kationen ergeben, bei- 
spielsweise was die Toxizitat anbetrifft. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen wirken selektiv in dem Bereich 
des zentralen Nervensystems und ihre therapeutische Wirkung be- 
trifft das Allgemeinverhalten, so daB sie insbesondere nutzlich 

509829/ 0 9 97 



- 4 - 



02500802 



sind zur Behandlung von Zerebralermadungen, Schockzustanden, 
Schwachezustanden, Depressionszustanden, Gedachtnisschwachen, 
Schwierigkeiten bei der Beruhigung nach wiederholten An- 
strengungen und gegebenenf alls motorischen SchwachezustSnden, 
die ihre Ursache in Zerebralgef afistorungen haben. 

Neben ihrer Wirkung auf das zentrale Nervensystem zeigen sie 
weitere Eigenschaf ten, darunter eine kardiovaskulSre Aktivitat. 

Aufgrund dieser Eigenschaf ten unterscheiden sich die erfindungs- 
gemaeen Verbindungen von der N-Acetyl-L-asparagyl-glutaminsaure , 
die bereits in der Literatur beschrieben wurde und deren Ester, 
wie dem Diathylester der N-Acetyl-fl-L-asparagyl-L-glutaminsaure . . 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der. 
N-Acyl-(6L- und Q-) -asparagyl-glutaminsauren, einschlieBlich der 
N-Acetyl-(^- und B-) -asparagyl-glutaminsauren, und der Salze 
dieser Verbindungen. 

Die bislang zur Herstellung der bekannten Verbindungen ange- 
wandten Verf ahrensweisen sind insbesondere auf den Laboratoriums- 
maBstab anwendbar. Sie erfordern zvisatzlich die Anwendung von 
LSsungsmitteln oder yon aufwendigen LSsungsmittelkombinationen- 
Aufgrund dieser Tatsachen ergeben sich fast uniiberwindbare 
Schwierigkeiten bei der Obertragung dieser Verf ahrensweisen in 
den technischen MaBstab. DemgegenUber wird erf indungsgemaB ein 
Verfahren bereitgestellt , das mit Vorteil in industriellem 
Maflstab angewandt werden kann, da es im wesentlichen in zwei 
aufeinanderfolgenden Stufen abiauft, die in Gegenwart eines 
einfachen und klassischen Losungsmittels, wie Wasser durchge- 
fiihrt werden. Weiterhin erhait man das Produkt direkt in der 
vorteilhaftesten Form, namlich der Salzform, wodurch es ver- 
mieden wird, als Zwischenprodukt die saure oder den Ester zu 
bereiten- 
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Das erfindungsgemafie Verfahren besteht darin, dafl man ein Salz 
der Glutaminsaure in einem polaren Losungsmittel , wie Wasser, 
mit dem Anhydrid der entsprechenden N-Acyl-asparaginsaure um- 
setzt, wodurch man eine wassrige Losung der Salze der allge- 
meinen Formel I oder II erhalt^ der en Kationen anschlieBend 
gegebenenfalls zur Bildung der entsprechenden S&uren durch 
Wasserstoff ionen ersetzt werden k5nnen» 

Das Anhydrid der N-Acyl-asparaginsSure bereitiel: man vorzugsweise 
durch Einwirkung des der Acyl-Gruppe R der hergestellten Ver- 
bindung entsprechenden Anhydrids auf ein Salz der AsparaginsSure., 
Abtrennen der gebildeten N-Acyl-AsparaginsSure und deren Um- 
setzung mit einer neuen Menge des gleichen Anhydrids. 

Die fiir die Durchfiihrung des Verfahrens bevorzugten Bedingungen 
ergeben sich aus der folgenden Beschreibung, die genauere Einzel- 
heiten des Mechanismus der Reaktion des erf indungsgemSBen Ver- 
fahrens und den EinfluB verschiedener Parameter , wie der Tempera- 
ture des pH-Werts, der relativen Konzentrationen der Reaktions- 
teilnehmer, die Reihenfolge und die Geschwindigkeit ihrer Zugabe 
auf diese Reaktion angibt. 

Erf indungsgemSB erfolgt die Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I und II mit Vorteil in zwei Stufen wie folgt 
1 . Stufe: N-Acyl-asparaginsaureanhydrid . 

Diese Verbindung entspricht der folgenden allgemeinen Formel III 

R-NH-CH-CHo 



in der die Gruppe' R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt. 



(Ill) 




c=o 
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In einer ersten Stuf e setzt man ein Anhydrid (A) , das der 
Acyl-Gruppe R entspricht, in wSssrigem Medium mit einem Salz 
"der AsparaginsSure, insbesondere dem Calciumsalz der Asparagin- 
saure, urn und behandelt dann in einer zweiten Stufe die aus 
dem Reaktionsmedium isolierte N'-Acyl-asparaginsaure mit einer 
neuen Menge des Anhydrids (A) / wodurch man zu dem N-Acyl- 
asparaginsaureanhydrid der allgemeinen Formel III gelangt- 

2. Stufe: Herstellung der N-Acyl-(c(- und B-) -asparagyl- 

glutaminsaureverbindungen der allgemeinen Formeln I 
und II 

Es erfolgt eine Peptidkondensation in wMssrigem Medium zwischen 
dem N-Acyl-asparaginsaureanhydrid der allgemeinen Formel III 
und einem GlutaminsSuresalz der folgenden allgemeinen Formel IV 



HoN-CH-CH-5 -CH ^ -COO 

I . 

COO 

























n 









(IV) - 



in der M die oben angegebenen. Bedeutungen besitzt. 

Die Reaktion kann schematisch wie folgt wiedergegeben werden: 
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(III) 

R-NH-CH-CHj 

l,tl 

c; * c=o 

o • o 1 

L i 



(IV) 



■ L 



COO 



















n 









R-NH-(j:H~CONH-CH-CH2-CH2-COO' 
CH^COO"" coo"" 



0( -Form 



-J 



n 



■•] 



(1) 



und 



R-NH-CH-CH^-CO -l^ri-Gii-Cli., -CH-5-COO" 

I I 

COO coo 



n 



(II) 



6 -Form 



Wenn die 0ffnun9 a^s Anhydridr Ljiqs entsprechend dem in dem obigen 
Reakt^ions schema angegebenen Pfeil "a" erfolgt, erhait map das 
gewunschte ProdukL in der <i(-Fo3nn, w^hrend die Spall^ung enlisprechend 
dem Pfeil "b" zu dem Produkt in der B-Form fiilirt. 



GemSB einer be-^^orzugten Ausf uhruiiysf orm des erf inaungsgemaBen 
verfahrens verfShrt man wie folgt: 

Man bereitet die wfissrige l.osung das GlutaminsSuresalzes entweder 
dadurch^ daB man dieses Salz direkt ii\ T^asser lost od.^i. daB man sie 
in situ dadurch bxxdat, dati iii^in eine das genannte Kation M liefern- 
de Base in eine wHssrige GlutaminsSuLosnspension einbringt und den 
pH-Wert der Losung auf einen Wert zwischen 5 und 9, vorzugsweide 
zwischen 6 und 8 bringt. 
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Die Einfuhrung des N-Acyl-asparaginsaureanhydrids in das 
Reaktionsmedixim fuhrt zu einer praktisch augenblicklichen Ver- 
minderung des pH-Wertes, den man durch die gleichzeitige Zugabe 
der die Glutaminsaure in das Salz uberftihrenden Base in dem 
angegebenen Intervall halt. 

Vorzugsweise wendet man bei dieser Reaktion 4ie in das Salz 
uberfiihrte GlutaminsSure und das Anhydrid der N-Acyl-asparagin- 
sSure in stochiometrischen MengenverhSltnissen und Konzentra- 
tionen zwischen 0,5 und 1,5 Mol pro Liter, yorzugsweise zwischen 
Q,l und 1,1 Mol pro Liter an, wobei die maximale Abweichung 
gegenliber den stochiometrischen MengenverhSltnissen 10% be- 
tragt . 

Die Auswahl der oben erwShnten Konzentrationsintervalle ist durch 
die Tatsache bedingt, dafi bei Konzentrationen oberhalb 1,5 Mol 
pro Liter die Steuerung der Temperatur und dea pH-Werts schwierig 
wird und bei Konzentrationen unterhalb O, 5 Mol pro Liter eine 
verstarkte Hydrolyse des Anhydride der allgemeinen Formel III 
auf Kosten der Peptidkondensation erfolgt. Diese Hydrolyse hangt 
ebenfalls von der Steigerung der Temperatur des Reaktionsmediums 
ab* 

Gemafl einer bevorzugten Ausf uhrungsform des Verfahrens zur Her- 
stellung der erf indungsgem^Ben Produkte hSlt man die Temperatur 
des Reaktionsmediums zwischen -5°C und +25*^0, wobei man am vor- 
teilhaftesten bei der ftir die verwendete Base niedrigstmoglichen 
Temperatur arbeltet. Da die Peptidkondensation eine exotherme 
Reaktion ist, halt man die Temperatur in dem angegebenen Bereich, 
indem man in entsprechender Weise von aufien kiihlt und/oder indem 
man nach und nach Eis in das . Reaktionsmedium eintragt* . 

Beim Einhalten der oben angegebenen Bedingungen kann man die 
Hydrolysereaktionen des Anhydrids der allgemeinen Formel III 
praktisch vermeiden, so. dafi der Gehalt-an freier Glutaminsaure, 
die nicht mi t der N-Acyl-aspJaraginsaure kondensiert worden ist, 
auf ein^m. sehr , geringen Wert gehalten werden kann. 
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Wenn man das V^rfahren untex Anwendung der oben angegebenen 
Reakt:ioxisbedingungen dukCJiftihrt ^ so erhMlt man die erfindungs- 
gemSLBen Verbindvmgen in rorni vun wHssrigen L5sungen ihrer Salze 
der ot- und der B-Form, dei:en Verhaitnisse von den angewandten 
Bedingungen abhSngen* 

Nach dem Einengen der schiiejillch erhaltenen wassrigen Losang 
im Vakuum kaim man die Misohung dieser Salse en-tweder durch 
Gefriertrpcknen oder durch Gijrtthtrocknen oder mit Hilfe eines 
anderen geeigne-ten Trocknungsverf ahi-cns .i.n fester Form ij^swianexk . 

Die in dieser Weise. erhaltene Mischung kann verschiedenen An- 
wendungs 2 weaken, insbesoiidere der Verwendung fur the^-apeatisulie 
Zwecke zugefuhrt werden, ohne dafi es notwendig ist, die genannten 
Isomerenforaten voneinander zu t.rennen. 

Erf indungsgema.B werden bei dem Verfahrtn zur Herstelluny der 
entsprechenden sauren als Ausgangsmaterialien Salze verwendet, 
die den oben angegeb^^ixbix allgemeinen Formeln I und II ent- 
sprechen- 

Man behandel-t die L5sung diesei Salze, bei der es sich entiweder 
um die bei ciem obigen Verfahren als Endprodukt erhalten«j: L5sung 
Oder eine Losuug handeln kann, die man durch Aufiasen der in 
fester Form gewonnentii MisL:hung der (oC- und B-) -Verbindungen 
in entmineralisiertem Wasser erhSlt, indem man sie iiber ein 
Kationenaustauscherharz vom Arylsulfonsauretyp fuhrt, das die 
Metallkationen und die nicht umgesetzte Glutcumi us^ure zuriick- 
hait. AnschlieBend ftihrt die Abtrennung der gegebenenf alls in der 
wassrigen Losung in geringer Menge vorhandenen N-Acyl-asparagin- 
saure durch Molekulf iltration iiber ein Dextrangel zu N-Acyl- 
(\)C- und B-) -asparagyl-glutaminsauren mit sehr zuf i iijsdenstellen- 
dem Reinheitsgiaa, 

Die Reinigung der erf indungsgemaflen Salze kann mit Vorteil da- 
durch bewirkt werden, dw.B man diese Salze in der obigen Weise 
in die entsprechenden SSaren iiberfiihxt. Ansohlieflend wandelt man 

509829/0997 

ORIGINAL INSPECTED 



- so - 



^500802 



die in dieser Wfcifie erhaltenen SSuren in wSssrlger Losung unLer 
der Kontrolle eine.-^ pH-Me0ger Stes mit Hilfe der Base, die die 
Blldung des Ausgangsaulzea ermSg.licht, erneut in die Salze uin. 

Dieses Verfahren zur Reinicjung durch Umwandeln dieser Salze in 
die entSprechend.-^n SSuren kann mit Vorteil zur Herstellung 
neuer Salze- angewandt werden . Mit Hilfe dieser Technik der 
direkten Salzi.ildung der SSaren bereitet man die Salze mit 
organischen Verbxndungen , wie mit den Aminoalkoholen, den 
quartSren Ammoniumverbindungen, den Amiuosauren etc. 

Das prozentuale Verbal tnis der oC-Form und der B-Form, in der 
die Salze und die SSuren in den mit Hilfe des oben beschriebenen 
erf indungsgemSfien Verfahrens erhaltenen Mischungen vorhanden 
sind, kann mit Hilfe bekanuter phyaikalischer Analy sunmethoden 
.bestimmt jtferden, insbesomlere mit Hilfe der Papier elektrophorese 

Die Anreicherung dieser Mischungen bezuglich eiher der oC- oder 
der 6-Formen erfolgt in AbhSngigkeit von den Anwendungszwecken 
und kann vorzugsweise durch f r.aKtionierte Kristallisau ion er- 
reicht werden, wodurch es mttglinh wird, die ^-Form und die 
B-Form in getrennter Form zu gewinnen. 

Die erf indungsgemasen Verbindungen besitzen interessante pharma- 
kologische riyenschaf ten, die sich bei Tierversuchen im 
Laboratorium zeigen. Diese Verbindungen zeigen ermutigende Ei.- 
gebnisse im Zerebralbereich. Weiterhin hat es sich gezeigt, daB 
die Wirkung der oben erwShnten Produkte starker ist, wenn die 
Tiere sich in einem pathologischen Zustand befinden, was bei- 
spielsweise im Verlaufe einer durch einen Elektroschuck ver- 
ursachten Amnesie der Fall ist / 

Die erfindungsgemaBen Proaukhe> die frei von aligemeinen 
toxischen Wirkungen sind, besitzen Int-besoude^re ein starkes 
Interesse aiifgrund ihrer thymoanaleptischen Eigenschaften^ 
ihrer Antiamnesie-Eigenschaf ten sowie ihrer herzstimulierenden 
Eigenschaf ten . 
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Gegenstand der t^ri Lndung sind daher auch pharmazeutische Zube- 
reitungen oder Arzneiiiiittel , die neben ttblichen Bindemitteln 
Oder Tragermaterialieii eine oder mehrere der erf indungsgemaiien 
Verbindungen als Wirkstoffe enthalt.en- Die auf cralem oder 
parenteralem Wege zu verabreiclienden pharmazeutischen Zuberei- 
tungen kdixnen in Form von einfachen Tabletten oder Dragees, 
die gegebenenfalls. zvun Zwecke einer Wirkstof f reisetzung im Darm 
Oder einer ve* zogerten Wirkstof freisetzting umhiillt sein konnen, 
in Form von Kapseln, GelkUgexchen, Losungen oder Ampullen mir 
trinkbarem oder in jizierbarem Inhalt vorl legen und werdt^n 
xiblicherweise mit Hilfe der fiir die einzelnen Anwcjndung&f ormen 
geeigneten TrEgermaterialien und Bindemittel hergestellt. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der 
Erfindung, 

Urn die Ergebnisse der in den Beispielen anqegebenen pharmako- 
logischen Untersuchungen zu vereinheitlichen, sind die ange- 
wandten Dosierungen, in cienen die erf indungsgemaBen Verbindungen 
verwendet werden,, in einer Menge ausgewShlt worden, die derjeni- 
gen der N-Acetyl-( tC- und B) -^asparagyl-glutaminsauren (NAAGA) 
aquivalent ist- Sie sind als Meuge des wasserfreien Produktes 
angegeben. 

Beispiel 1 

Natriumsalze der N-Acetyl- ( Of - und 6) -L-asparagyl-L-glutrimin- 
sMur en . 

a) Bildung des N-Acetyl-L-asparaginsaureanhydrids 

Man beschickt einen 1000 ml -Reakuionskolben, der mit einem 
Rtihrer und einem mit einem Calciimicliloridrohrchen verselienen 
auf steigenden Kutiier ausgeriistet ist, mit 1 Mol (175 g) W-Acetyl 
L-asparaginsSure und 240 ml (das helBt etwa 2,5 Mol) Essigsaure- 
anhydxid . 
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Man ruhrt die Mischung wSihrend 30 Minuten hei 60°C, .kuhlt dann 
auf 20**C ab und rlihrt welter e 6 Siiunden. Man filtriert die 
Kristalle des N-Acetyl-L-asparaginsaureanhydrids von deni 
Aeaktionsmedium ab, wSscht sie mit 1 « 2-Dichlorathan und trocknet 
sie im Vakuum. Das ProJukt besitzt die folgenden physikaJ isphen 
Kenndaten : 

Schmelzpunkt (Kofler) = 180**C 

(0t)2o = - 48** {c = 2,5 in EssigsSuio- 

anhydrid) 

b) Peptidkondonsation 

Man beschickt einen 1000 ml-ReaKtionskolben, der. init einem , 
Riihrer, einera Tropf trichttir , eiiiem Feststof f trichter und einer 
mit einem pH^ilefigerSt verbundenen. Elt^ktrode ausgeriitiLot ist, 
nach und nach unter guteia RCihren mit 147 g (1 Mcl) L~Glutamin- 
sSure und 900 ml entmineralisiertem Wdsser und setzt danu 82 g 
(1 Mol) einer 49%igen Natriumhydroxidlosung zu, um den pH-Wert 
des Mediums auf etwa 7,7 zu bringen. Dann kiihlt man die Reaktrons 
mischung miu einem Salzbad auf CC ab und setzt im Vor3 ^luf e von 
15 Minuten. portionsweise 157 g (1 Mol) kris tallisiertes N-AcetyJ- 
L-asparaginsaureanhydrid und 9lej.chzeitig uber .den Tropf trichter 
167 g einer 49%igen NatriumhydroxidlSsung zusammen mit 200 g . Eis 
zu, um die Temperatur zwischen O^^C und +5^C zu halten ([wobei die 
Zugabe der Reaktionsteilnehmer derart erfolgt, daB der pH-Wert 
zwischen 6 und 8 bleibt) , wobei man schlieBlich gegen Ende 
-der Zugabe in dew Reaktionsmedivun einen pH--Wert yon etwa 7, SO 
erreicht. 

Dann wird das Reaktionsmedium wMhrend weiterer 2 Stunden geruhi-L, 
wonach man die Losung in einem Vakuxam von 20 mmHg und bei einer 
Temperatur von unter SCC einengt. Die erhaltene wSssrige Losung, 
die 53% des Produkces enthSlt, besitzt folgende physikalische 
Kenndaten: 



pH-Wert bei 20 °C = 7,40 

D 
20 



(Ot)^ - -11,6** (nac:h dem AnsSuern mit HCl) 
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Analyse: ^H^ 2N20gNa3 



C% H% N% Na% 

ber.: 35,69 3,54 7,56 18,63 

gef.: 35,56 3,33 8, GO 18,66 



Beispiel 2 

Kaliiimsalze der N-Propionyl- ((X- und fi-) -asparagyl-glutaminsauren 
Man verfahrt nach der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens- 
weise, indeni man Kaliumglutainat. verwendet, Diese Verbindung er- 
halt man durch Neutralisleren einer Losung von 486 g Glutamin- 
saure in 2750 ml entminecalisiertem Wasser unter Kiihlen init Hilfe 
von 383,7 g 85%iger ^aliumhydroxidpiatzchen. 

Man bringt dann die Temperatur der Keakt ion smisc hung auf 0*'C 
und setzt unter gutem Ruhr en portionsweise 51 O g N-Propionyl- 
asparag insSureanhydrld Man halt die Temperatur Te^ Reaktion^^ 

mediums wahrend der ersten 1 5 Minuren durch Zugabe von Eis 
zwischen 0**C und +2°C. Man halt den pH-Wert durch progressive 
Zugabe von 680 g einer 50%igen, wSssrigen KaliumhydroxidiiSsung 
auf einem VVert_^JL.slchen_.6__und 8. Die Zugaibe der Reaktionsteil- 
nelTiiner erfolgt im Verlaufe von etwa 30 Minuten, wonach der 
pH-Wert des Reaktionamediuias 7,50 betragt. Die Ausbeute, in der 
man das gef riergetrocknete N-acylierte Peptidprodukt erhalt, 
betragt 97%, bezogen auf die als Ausgangsmaterial eingesetzte 
Menge Kaliumglutamat . 

Die durch Gef riertrocknen erhaltenen Kaliumsalze der N-Propionyl 

und B)-asparagyl-glutaminsauren liegen in Form eines 
weifien Pulvers vor, das 11% Wasser enthait. 

Anlayse: ^^l 5^^2^^8K3 

C% H% N% K% 

ber.s 33,32 3,49 6,47 27,12 

gef.: 33,27 3,50 6,47 26,85 
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Beispiel 3 . 

Llthlumsalze der N-Butyryl- ( O^- und fi-) -asparagyl-glutaminsauren. 

Mali beschickt ein 5000 ml-Reaktionsgef aB, das mit einem Tropf- 
trichter, einem Ruhrer, einem Feststof f einf ulltrichter und einer 
mit einem pH-MeBgerSt verbundenen Elektrode ausgeriistet ist, 
nach und nach mit 707 , 7 g Glutamins aure , 625 ml entminera lis ier tern 
Wasser und 407 g Lithiunihydroxid (LiOH-H20) (pH_^J7^ 6 ) > Man kuhlt. 
auf 0°C ab und gibt unter Ruhren im Verlaufe von 30 Minuten 
portionsweise 196,5 g N-Butyryl -aspar ag ins Sur eanhydr id und 
250 g Eis zu. Man halt den pH-Wert des Reaktionsmediums durch 
progressive Zuqabe von 850 g einer wassrigen, 1 5%igen Litlxium- 
hydroxidlosung auf einem Wert von 2x-2 5j 

Durch Gefiriertrocknen erhalt man die Lithiumsalze der N-Butyryl- 
(OC- und B-) -asparagyl-glutcuninsauren in Form eines weiBen 
Pulvers, das 13,40% Wasser enthSlt. 



N % Li % 

8,00 • b,95 
8,22 . 5,98 

Beispiel 4 

Lithiumsalze der N-Acetyl- ( und B-) -asparagyl-glutamiiisauren 
(Verbindung Nr, 1). 

Nach der in Beispiel 3 beschriebenen Weise erhalt man ausgehend 
von N-Acetyl-asparaginsaureanhydrid die Lithiumsalze der N-Acetyl- 
( und B-) -asparagyl-glutciminsauren mit einer Ausbeate von 84%, 
Durch Gefriertrocknen der wassrigen Losung dieser Salze erhalt 
man ein weiBes Pulver, das 11% Wasser enthalt. 



Analyse r ^}^2^^^2 

C % H % 

ber.: 44, 60 4,89 

gef.: 44,98 4,73 



I 
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Analyse: ^'\^^'\2^2^Q^^3 



C % H % N % . . Li % 

ber.: 41, 02 4,07 8,70 6,46 

gef.: 41, 07 4,28 8,75 6,65 



Belspiel 5 

Calciuinsalze der N-Acetyl— ( oL- und 6-) -asparagyl-glutaminsauren 
(Verbindung Nr. 2) . 

Ausgehend von 14,7 g (0,1 Mol) GlutconinsSure in 100 ml l^asser 
und 9,5 g wasserf reiem Calciiimoxid berei-tet man Calciumglu-tamat:! 
Dann gibt man im Verlaufe von 15 Minut.en '15,7 g N-Acetyl- 
asparaginsSureanhydrid zu, wobei der pH-Wert des Reaktionsmediums 
wegen der geringen Loslichkeit des Calciunioxids bei 0/*C, der 
Temperatur des Reaktionsmediums, praktisch konstant bei 8,2 
bleibt. 

Nach Beendigung der Zugabe riihrL man wShrend wei-terer 15 Kinuteu 
bei O^C. Durch Gef riertrocknen erhait man die Calciumsalze der 
N-Acetyl- (oC - und. B-) -asparagyl-glutaminsaureh mit einer Ausbeulie 
von 80% in Form eines weiBen Pulvers, das 11,1% Wasser enthalt. 

Analyse: 0^2"^^^^ 4^ ^^C^^ 

C% H% N% Ca% 

ber.: 36,45 3,62 7,73 16,59 

gef,: 36,66 3,50 7,80 16,42 

Beispiel 6 

Magnesiumsalze^dex N-Acetyl-( oC- und ia-) -asparagyl-glutaminsSuren 
(Verbindung Nt, 3) , 

Zur Bildung von Magnesiumglutamat setzt man in 2500 ml Wasser xjnter 
RUhren 473 g GlutaminsSure mit 230 g Magnesiumoxid umj Unter 
Aufrechterhaltung einer Temperatur der Reaktionsmischung von 
25"C gibt man anschlieflend 460 g N-Acetyl-asparaginsSure-anhydrid 

509829/0 9 97 



- ^t - 



2500802 



im Verlaufe voxi 30 Minuten portionsweise zu (wobei der pH-Wert 
des Reaktionsmediums nicht kleiner als 8 werden darf ) . Dann 
ruhrt man wMhrend weiterer 2 Stiinden. 

Man trocknet die aus dem Reaktonsmediiun isolierten Magnesium- 
salze der^ N-Acetyl- ( o(- und B-) -asparagyl-glutamirisauren im 
Vakuiimofen bei 60°C. Man erzielt eine Ausbeute von 95%. 
Die Salze liegen in Form eines weiBen, kristallinen Pulvers vox, 
das 26% Wasser enthait. 

Analyse: C^^R^^X^^O^^Hg^ 

C% H% N% Mg% 

ber,: 39,11 3,88 8,29 10,79 

gef.: 38,83 3,98 8,49 10,71 

Beispiel 7 . 

L-Lysinsalz der N-Acetyl- ( OC - und B-) -L-asparagyl-L-glutamin- 
sauren • 

Man ftihrt eine Losung der gemafl Beispiel 1 hergestellten Natrium- 
salze der N-Acetyl- (oC - undHB-) -L-asparagyl-L-glutaminsSuren 
in 3500 ml entmineralisiertem Wasser uber ein Kationenaustauscher 
harz (IRC 120), wobei man einen Durchsatz von 2 Volumen Losung 
pro Volumen Harz und pro Stunde anwendet. 

Nach der Oberf uhrung tiber daB Kationenaustauscherharz wSscht 
man das Harz systematisch. Die Waschwasser, die mit der wSssrigen 
Losung vereinigt werden, die durch das Harzbett gefiihrt worden 
ist, werden tiber ein Dextrangel - (Sephadex G-10) filtriert, um die 
N-Acetyl~L-asparaginsaure-Spuren zu entfernen, die sich durch 
eine Hydrolyse des Anhydrids wShrend der Peptidkondensation 
gebildet haben. 

Die erhaltene L6sung kann gef riergetrocknet werden, so daB man 
die N-Acetyl^ ( o{und fl-) "L-asparagyl-L-glutaminsauren in Form 
eines weiBen. Pulvers erhSlt. 

ORIGINAL INSPECTED 
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Optischer Drehwert: (OC) 



D 
20 



(c = 1% in Wasser) 



Analyse '^^^^^^^2^\ 



C % 



H % 



N % 



ber.: 43,42 
gef.: 42,61 



5,26 
5,26 



9,21 
9,02 



Der Prozentsatz der o( 



und B-Isomeren in dem gef riergetrockneten 



Prodiikt wird elektrophoretisch bestimmt, indem man die Flecken 
auf dem elektrophoretisch erhaltenen Diagramm mit denen von 
Refer enzprodukten vergleicht, die in der Literatur beschrieben 
sind- 

Die isomeren Peptide werden in Form einer 1%igen wSLssrigen Losung 
auf Whatman-Papier Nr. 1 aufgetragen und wShrend einer Stunde bei 
einer Spannung von 20 V/cm in einem Pyridin/EssigsMure/Wasser- 
Puffer (1/10/189 Volumen) mit einem pH-Wert von 3,4 einer Elektro- 
phorese unterzogen. Die und B-Peptide werden mit Hilfe des 

Schweppe-Reagens nach dem Bespruhen und Erhitzen wShrend 10 Minuten 
auf lOC^C in Form von braunen Flecken sichtbar gemacht. 

Die nach dem Reinigen mit Hilfe des Kationenaustauscherharzes und 

der Molekularf iltration erhaltene w^ssrige L5sung der N-Acetyl- 

(dC- und B-) -li-asparagyl-L-glutaminsSuren wird dann in einem 

Vakuum von 20 mmHg bei einer Temperatur unter 50®C eingeengt, so 

20^C 

daB man einen Sirup mit 50° Brix und einer Dichte d^ von 1,269 
g/cm^ erhait:. Man bildet das L-Ly sin-Sal z durch Zugabe der 
Aminos^ure in stochiometrischer Menge, was man mit Hilfe eines 
pH-MeBgerates steuert. Die Endldsung besitzt einen pH-Wert von • 
6,8 und weist einen Stickstof fgehalt von 7,6% auf, was einer 
Reinheit des wasserfreien Salzes von 49,5% entspricht. Durch 
Gef riertrocknen dieser Losung erhSlt man die Lysinsalze der 
N-Acetyl- ( oC- und B-) -L-asparagyl-L-glutaminsaureh in Form eines 
Pulvers. 
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Analyse: ^29^5Q^Q^^^ 

C % H % N % 

ber. : 46,89 7,87 15, 08 ... 
gef.: .46,52 7,93 15,35 

Beispiel 8 

, L-Argininsalze der N-Acetyl- ( und B-) -L-asparagyl-L- 
glutaminsauren - 

Man bereitet diese Verbindungen nach der in Beispiel 7 beschrie- 
benen Verf ahrensweise, wobei man als salzbildende Base L-Arginin 
einsetzt. Die vollstandige OberfUhrung des Peptids in das Salz 
ergibt eine Losung mit einem pH-Wert von 6,90. Die wassrige 
Endiasung enthait 51,3% des wasserfreien Salzres. Das durch 
Gefriertrocknen isolierte Produkt liegt in Form eines Pulvers 
vor . 

Analyse: ^29^58^1 4^1 4 

- C % H % N % 

ber.: 42,12 7,07 23,71 

gef,: 42,51 7,24 23,68' 



Beispiel 9 

L-Ornithinsalze der N-Acetyl- ( OC- und fi-) -li-asparagyl-L- 
glutaminsSluren • 

Man erhait diese Salze nach dem in Beispiel 7 beschriebenen Ver 
fahren durch Umsetzen von L-Ornithin mit der wassrigen L5surig 
der N-Acetyl-(DC- und fl-) -L-asparagyl-L-glutaminsSuren . 

Gegen Ehde der Salzbildung betragt der pH-Wert der Losung 6,90. 
Der Gesamtstickstof fgehalt betragt 8,27% und entspricht einer 
Losung, die 52% des SaXzes enthait, das man durch Gefrier- 
trocknen isoliert. 
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Analyses C26H42*^8^14 • 

C % H % N % 

45,21 6,13 16,22 

45,18 6,28 15,90 



Belspiel 10 " 

N-Butyryl-( C^- und B-) -asparagyl-glutaminsauren . 

Man bereitet diese SSuren nach der in Belspiel 7 beschriebenen 
Verfahrensweise duarch Oberftihren der nach Belspiel 3 beschrie- 
benen Iiit:hlumsalze iiber das Kaliionenaus-tauscherharz . 

Die SSuren werden aus dem wfissrigen Medium entweder durch Gefrier- 
tlrocknen oder durch Spriihtroclcnen gewonnen und liegen in Form 
eines Pulvers vor. 

Analyse: C^^^^^^^O^ 

C % H % N % 

ber-: 46,99 6,07 8,43 

gef.: 46,12 6,10 8,07 

Beispiel 1 1 

Dimethylaminoathanolsalz der N-Acetyl-.( K)C- und B-) -asparagyl- 
glutaminsSuren (Verbindung Nr. 4). 

Man erhait diese Salze dadurch, dafl man den gemSB dem Verfahren 
des Beispiels 7 erhallienen Sirup mit einer Dichte d^^ von 1,269 
g/cm^ bei 0°C in Gegenwart von Dimethylaminoathanol in das Salz 
iiber fiihrt. 

Man setzt 24 g Dimethylaminoathanol in Form einer Losung in 
60 ml entmineralisiertem Wasser zu 43,9 g dieses 3irups, 
Man erhait eine Salzlosung mit einem pH-Wert von 5,90, einem 
Stickstoffgehalt von 5,90% und einer Salzkonzentration von 48%, 



ber. : 
gef. : 
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Optischer Drehwert: -7,20** (angesSuerte Losung mit 

einer Konzentration von 
5%) 

Analyse: C23H^gO^^N5 

C % H % N % 

ber.: 48,58 8,68 12,32 
gef.: 48, 10 8,40 12,29 

Beispiel 12 



OiathylaminoMthanolsalze der N-Acetyl- (o(- und B-) -asparagyl- 
. glutaminsaur en . 

Man verfahrt nach der in Beispiel 11 beschriebenen Verfahrens- 
weise unter Einsatz von DiSthylaminoathanol . Die erhaltene L5sung 
besitzt die folgenden charakteristischen Eigenschaf ten: 

pH-Wert =6,5 

Gesamtstickstoffgehalt = 5,50% 

Die Losung enthait 51% des Salzes, das man durch Gef riertrocknen 
isoliert.. 

Analyse: ^29^61^1 1^5 

C % H % . N % 

ber.: 53,11 9,37 10,68 

gef.: 53, OO 9,10 10,78 

Beispiel 13 



Untersuchung der f5rdernden Wirkung auf das Wiederholungs- 
. Iernverm5gen der Ratte. 

Wasserlabyrinth-Test . 

Dieser Test wurde von C.Giurgea und F.Mouravief f -Lesuisse 
(J.Phanaac. (Paris) 1972, 3 (I) , Seiten 17 bis 30) entwickelt* 
Die Wirkung der erf indungsgemafien Verbindungen auf das Lern<- 
verni5gen yon Ratten wird mit Hilf e des Wasserlabyrinth-Tests 
ermittelt, bei dem normale Ratten und Ratten verwendet werden, 
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die mit Hilfe eines Elektroschocks eine Amnesie erlitten haben.- 

Als Vergleichssubstanz verwendet man 2- (2-Oxo-pyrolidin-l -yl) - 
acetamid oder Piracetam. Parallel dazu werden die Wirkungen der 
N-Acetyl-( und B-) -L-asparagyl-L-glutaminsSuren oder 
NAAGA untersucht. 

Methode : 

Die Untersuchung erfolgt in einem Labyrinth, das mit Wasser 
mit einer Temperatur von 15°C gefUllt ist. Der Ausgang wird 
durch ein geneigtes Gitter gebildet, auf das die Ratten zum 
Verlassen des Wassers klettern mttssen. Die Untersuchung erfolgt 
mit Hilfe von mannlichen Sprague Dawley-Ratten mit einem mitt- 
leren Gewicht von 120 g. 

ZunSchst wird eine Vorauswahl durchgef uhrt . Ks werden lediglich 
jene Ratten eingesetzt, die nicht in der Lage sind, im Verlaufe 
von 5 Minuten das Gitter des Ausgangs zu finden. 

Die eigentliche Untersuchung erfolgt im Verlaufe von 3 Tagen. 
wahrend der ersten beiden Tage werden die zu untersuchenden 
Verbindungen 2 mal taglich am Morgen und am Nachmittag auf 
intraperitonealem Wege verabreicht. Jedesmal werden die Tiere 
30 Minuten nach der Verabreichung des zu untersuchenden Pro- 
duktes mit Hilfe des Labyrinth-Tests untersucht. 

Am dritten Tage unterwirft man die Tiere 30 Minuten nach der " 
Verabreichung des zu untersuchenden Produktes einem Elektroschock, 
der von Krampfen begleitet wird. AnschlleBend fuhrt man den 
Labyrinth-Test zweimal durch, nSmlich 15 Minuten und 60 Minuteh 
nach dem Elektroschock. 

Bei alien Untersuchungen bestiromt man die Zeit, die die Ratten 
benStigen, um den Ausgang des Labyrinths zu finden und berech- 
net den Prozentsatz der Verminderung dieSer Zeit im Vergleich 
zu den Tieren, die nur mit einer physio log ischen Salziasung 
behandelt worden sind. 
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Dleser Prozeniisatz der VerkUrzung der Zeit des Durchlauf ens 

des Labyrinths steht fCLr die Forderung des LernvermSgens • 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle I zuscuninengestellt . 

Es laBt sich erkennen, daB die erf indurigsgemaBen Produkte 
das Lemvermdgen der Tiere im Vergleich zu den Vergleichs- 
tieren (siehe die Unt:ersuchungen des ersten und des zweiten 
Tags) fSrdern und in auBerst bemerkenswerter Weise eine bessere 
Wiederherstellung nach dem Elektroschock am dritten Tage der 
Untiersuchung begiinstigen^ 

Die Anti-Amnesie-Eigenschaften bestimmter Verbindungen sind 
den entsprechenden Eigenschaften der Vergleichsverbindiing 
Piracetam iiberlegen. 

Die erf indungsgem^Ben Produkte besitzen weiterhin den Vorteil, 
daB sie eine natiirliche Peptidstruktur besitzen. 

Beispiel 14 

Untersuchung der neurotoxischen Wirkungen. 

Es ist versucht worden, die stimulierende Oder berubigende 
Wirkung der erf indungsgemSiBen Verbindungen auf das zentrale 
Nervensystem von Mclusen nachzuweisen, wozu die folgenden Tests 
angewandt warden: Aktimeter-Test, nach der Technik von 
DEWS, bei dem die Wirkung auf die spontane Motilitat bestimmt 
wird , 

Untersuchung der VerstSrkung der Hexobarbitalnarkose und 
Lochbrett-Test nach Boissier, bei dem die Wirkung auf die 
.Neugierde und den Erforschungsref lex untersucht wird. 

Aus den in der Tabelle II angegebenen Ergebnissen ist festzu- 
stellen, dafl die erf indungsgemafien Verbindungen bei den ge- 
nannten Untersuchungen kaine oder nur geringe neurotoxische 
Wirkungen entfalten. 
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Die sedative Wirkung der Verbindungen 1 und 4 ist geringer als 
die thymoanaleptische und antidepressive Wirkung, die man mit 
aquimolekularen Mengen von Lithium und DimethylaminoSthanol 
erzielt, 

Beispiel 1 5 

Untersuchung der kardiovaskuiaren Wirkungen. 

Die erf indungsgemSfien Derivate werden in Bezug auf ihre kardio- 
vaskuiaren Wirkungen am mit Chloral betfiubten Hund untersucht. 
Es werden die folgenden Parameter bestimmt: 

Arterienblutdruck (Statham-Zelle) , 

Herzkpntraktionskraft (DehnungsmeBstreif en) , 

ein Elektrokardiogramm in der Ableitung D 11, 

der Oberschenkelarteriendurchsatz {physiometrischer Mefiftlhler) 
und 

die Atmung (Pneumograph) • 

Die zu untersuchenden Verbindungen werden auf intravenosem Wege 
verabreicht. 

Ergebnisse: 

Die Verbindung NAAGA zeigt als einzige ke'ine signifikante Wirkung 
auf die untersuchten Parameter^ weder bei einer Dosis von 5 mg/kg 
noch bei einer Dosi's von 10 mg/kg. Es kann keine Wechselwirkung 
mit den chemischen Mittlern beobachtet werden. 

Demgegeniiber zeigt die Verbindung Nr. 3 in einer Dos.is von 
13,6 mg/kg, die 10 mg/kg NAAGA entspricht, eine erhebliche 
inotrope Wirkung, die durch die Effekte auf die Herzkontraktions- 
kraft beobachtet werden kann, . 
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Weiterhin ergibt die Verbindung Nr. 3 bei schwacher Dosierung 
eine VerstSrkung der Wirkung von Noradrenalin iind eine erhebliche 
Ober schenkelgef SBerweiterung . 

Beispiel 1 6 

Untersuchung der allgeineinen ToxizitSt. 

Die akuten ToxizitSteh . wurden an der Maus bei intraperitonealer 
und bei oraler Verabreichung untersucht. Die Mortalitat wird 
8 Tage nach der Verabreichung der erf indungsgemafien Ver- 
bindungen bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in der 
folgenden Tabelle III zusammengestellt. samtliche Dosierungen 
sind auf das wasserfreie Produkt bezogen. 

Tabelle III 



Dosis letalis in mgAg 

Verbindungen intraperitoneale Ver- orale Verabreichung 

abreichung 



NAAGA loo <DL 50 < 1000 DL O > 4800 

Nr. 1 1500<nL 50< 2100 3000<DL 5O<'4O00 

Nr, 3 1500<DL 50 < 2100 DLO>4200 

Nr, 4 DLO>2600 DL 50 > 6275 



Nr. 1 = Lithiumsalze der N-Acetyl- ( OC -und B-) -asparagyl- 
glut-aminsSLuren 

Nr. 3 = Magnesiumsalze der N-Acetyl-(CX. und B-) -asparagyl- 
glutaminsauren 

Nr. 4 = DimethylaminoSthanolsalze der N~Acetyl- ( oC und B-)- 
asparagyl-^glu-taminsHuren . 

Es scheint, daB die Verbindungen Nr. 1 und Nr, 3 bei intra- 
peritonealer Verabreichung eine vergleichbare Toxizitat be- 
sitzen- Sie sind jedoch in aquimolekularer Dosis im Vergleich 
zu NAAGA weniger toxisch. 



Die Verbindung Nr. 1 besitzt eine Toxizitat, die in einer dem 
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Lithium aquimolaren Dosis geringer ist als die von Lithium- 
carbonat. 

Da der Lithiumgehalt der wasserfreien Verbindung Nr.' 1 etwa 
6,5% betragt, ergeben sich die auf die Lithiummenge bezogenen 
letalen Dosierungen wie folgt: 

100<DL 50 <135 mg/kg bei intraperitonealer 

Verabreiehung 

200 '<rDL 50 <260 mg/kg bei oraler Verabreiehung 

Im Vergleich dazu.besitzt das in der Therapie zur Behandlung 
und zur Verhinderung von depressiven Manien verwendete Lithium- 
carbonat (vgl- Schou "Encephale", 60 (4), 1971, Seiten 281 bis 
295) "eine DL 50 von etwa 260 mg/kg bei intraperitonealer 
Verabreiehung an die Maus, was einer Lithiumdosis von 50 mg/kg 
entspricht . 

Die Verbindung Nr. 4 ist in einer in Bezug auf das Dimethyl- 
aminoathanol aquimolaren Dosis wesentlich weniger toxisch 
als Dimethylaminoathanol. TatsMchlich betragt der Dimethylamino-- 
athanolgehalt der Verbindung Nr. 4 47%. Die durch 2600 mg des 
Derivats Nr. 4 zugefiihrte Dimethylaminoathanolmenge betrSgt 
1220 mg. Somit liegt die DL^q von DimethylaminoSthanol bei 
intraperitonealer Verabreiehung zwisehen ISO und 300 mg/kg. 

Beispiel 1 7 
Tabletten 

Fur die Humantherapie kann man Tabletten verwenden, die vor- 
teilhaf terweise die folgende Zusammensetzung besitzen: 

Verbindung Nr. 3 0,100 g 

Bind emit tel ad 1 Tablette mit einem 

Gewicht von 0,500 g 

Dosierung: 2 bis 6 Tabletten taglich. 
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Beispiel 18 . 
Gelkugelchen 

Man kann Gelkiigelchen folgender Zusammensetzung verwenden: 

Verbindung Nr. 1 , 100 mg 

Bindemittel ad 1 GelkQgelchen mit 

einem Gewicht von 240 mg 

Dosierung: 2 bis 6 Gelkugelchen tSglich. 
Beispiel 19 

Ampullen mit trinkbarem Inhalt 

Verbindung Nr-. 4 1 g 

Bindemittel ad 1 Ampulle mit einem 
trinkbaren Inhalt von -TO ml 

Dosierung: 2 bis 3 Ampullen tSglich. 
Beispiel 20. 

Ampullen mit injizierbarem Inhalt 

Verbindung Nr . 3 50 mg 

Bindemittel ad 1 Ampulle mit 
5 ml injizierbarem Inhalt 

Dosierung: 1 bis 2 Ampullen tSglich. Ein- bis dreimal tSglich 

durch sehr langsame intraven5se Injektion oder ein^ bis zw^imal 

taglich durch intramuskuiare Injektion, 
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P a t e n i: a n s p r u c h e 



1. N-Acyl--( 6t- und B-) -asparagyl-glutaminsauren und deren Salze 
in der L- oder der D,L-Form der folgenden allgemeinen . 
Formeln: 



jjC - 1 somer e s : 




in denen 

M ein Ration mit einer Valenz n, das entweder ein Metallkation 
Oder ein Ration einer organischen Verbindung, wie eines 
Aminoalkohols, einer Aminos Sure oder einer quartaren 
Ammoniumverbindung, wie eines Detains oder eines Cholins, 

R eine Acyl-Gruppe und 

m eine mit der aahl der in die Salzform iiberfuhrten Carboxyl- 
Gruppen variierende Zahl mit einem Wert von O bis 3 mit der 
Hafigabe, daB m nicht O ist, wenn R eine Acetyl-Gruppe dar- 
stellt/ 

bedeuten. 

2. Verbihdungen nach Ans'pruch 1,dadurch gekenn- 
z e i c h n e t, daB die Gruppe R eine Formyl-, Propionyl-, 
Xsopropionyl-, Butyryl-, Isobutyryl- oder tert.-Butyryl- 
Gruppe bedeutet. 
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3. Verbindungen nach d6n Ansprtichen 1 oder 2, d a d u r ch 
gekennz eichnet, daB m von O verschieden ist. 
und als Kation des Salzes ein Ration eines Alkalimetalls, 

wie Lithiuxuv Natriiam oder Kalivun, oder eines Erdalkalimetalls, 
wie Magnesium, Calcium oder Strontium oder einer organischen 
Base, wie eines Aminoalkohols, wie Dimethylaminoathanol oder 
Diathylaminoathanol, einer Aminosaure, wie Lysin, Arginin 
Oder Ornithin oder einer qiartaren Ammoniumverbinduhg, wie 
Betain, Cholin oder Acetylcholin, vorhanden ist* 

4. Verbindungen nach Ansprucli 3,dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Gruppe R eine Acetyl-Gruppe be- 
deutet. 

5. Natriumsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure in Form 
der und/oder B-Xsomeren in der L- oder D,Ii-Konf iguration. 

6. Lysinsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure in Form 

der oC- und/oder B-Isomeren in der L- oder D,L-Konf iguration. 

?• Argininsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutcuninsSure in Form 

der oC- und/oder B-lsomeren in der I*- oder D,L-Konf iguration. 

8. Ornithinsalz der N-Acetyl^asparagyl-glutaminsSure in Form 
der CC- iind/oder B-Isomeren in der Ij- oder' D,L-Konf iguration. 

9. Betainsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsfiure in Form 

der und/oder B-*lsomeren in der L- oder DrL-Konf iguration. 

ID. DimethylaminoSthanolsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutamin- 
saure in Form der oC- und/oder B-Isomeren in der oder 
D , L-Konf iguration • 

11. Diathylaminoathaholsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure 
in Form der (Xr- und/oder B*^Isomeren in der oder 
D, L-Konf iguration. 
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12. Cholinsalz der N-Acetyl— asparagyl-glutaminsaure in Form 

der OC- und/oder B-Isomeren in der L- Oder D,L-Konf iguration. 

13. Lithiumsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure in Form 

der W.- und/oder fl-Isomeren in der Oder D,L-Konf iguration. 

14. Acetylcholinsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure in 
Form der Ot- und/oder fi-Isomeren in der L- oder D,L- 
Konf igur at ion • 

15. Calciumsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure in Form 

der und/oder B-Isomeren in der L- oder D,I--Konf iguration. 

16. Magnesiumsalz der N-Acetyl-asparagyl-glutaminsaure in Form 
der ^- und/oder 6-Isomeren in der L- Oder D,L-Konf iguration. 

17. Kaliumsalz der N-Propionyl-asparagyl-glutaminsauren in Form 
der DC- und/oder B-Isomeren in der L-.oder D^L-Konf iguration. 

18. Lithiumsalz der N-Butyryl-asparagyl-glutarainsaure in Form 
der oC- und/oder B-Isomeren in der L- oder D,I.-Konf iguration. 

19. N-Butyryl-asparagyl-glutaminsSure in Form der und/oder 
B-Isomeren in der L- oder D^L-Konf iguration. 

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formeln I und II von Anspruch 1 sowie der N-Acetyl- 

( pC- und B-) -asparagyl-glutaminsauren, d a d u r c h 
gekennzeichnet, dafl man ein Salz der Glutamin- 
sMure in Gegenwart eines polaren L5sungsmittels, wie Wasser, 
rait dem entsprechenden N-Acyl-asparaginsaureanhydrid zu 
einer wclssrigen L5sung der Salze der allgemeinen Formeln I 
Oder II umsetzt. 

21 • Verfahren nach Anspruch 26~, dadurch gekenn- 

zeichnet, dafl man als Glutaminsauresalz ein Metall- 
salz, vorzugsweise ein Alkalimetallsalz oder ein Erdalkali- 
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metallsalz und insbesondere Natriumglutamat , Kalium- 
glutamat, Lithiumglutamat, Magnesiumglutamat, Calciiim- 
glu^amat oder Stront^±umglui:ainai: einsetzt:* 

Verfahren nach den Anspriichen 20 oder 21, dadurch 
geken.nzeichnet, dafi man die Reaktion bei 
einem pH-Wert zwischen 5 und 9 bei einer Temperatur zwischen 
-S^'C und +25°C und bevorzugter bei einem pH-Wert in der 
N3.he des Neutralpunktes zwischen 6 und 8 und bei einer 
Temperatur von etwa 0°C durchfiihrt. 

Verfahren nach einem der AnsprUche 20 bis 22, dadurch 
gekennz eichnet:, daB man das GlutaminsSuresalz 
und das N-Acyl-asparaginsSureanhydrid in im wesentl ichen 
stochiometrischen VerhSltnissen umsetzt und die Reaktions- 
teilnehmer jeweils in .Konzentratiionen zwischen 0,5 und 1,5 
Mol pro Liter anwendet. 

Verfahren nach einem der Ansprtiche 20 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man vor der Zugabe des 
N-Acyl-asparaginsfiureanhydrids eine w^ssrige Glutaminsalz- 
losung herstellt, indem man eine dem Glutamatsalz ent- 
sprechende Base nach und nach zu dem genannten Anhydrid der- 
art zusetzt, daB der pH-Wert. auf einem Wert zwischen 6 und 8 
bleibt. 

Verfahren nach einem der AnsprUche 20 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man eine Mischung der Salze. 
der N-Acyl- C<-asparagyl-glutaminsaure und der N-Acyl-B- 
asparagyl-glutaminsSure dadurch isoliert, daB man die erhalte- 
ne Losung im Vakuum zur Trockene eindampft, sie gefrier- 
trocknet oder sie durch Spriihtrocknen trocknet. 

Verfahren nach einem der AnsprUche 20 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die erhaltene Salz- 
mischung dadurch reinigt, daB man sie mit einem lonenaus- 
tauscherharz behandelt und/oder sie einer Molekular filtration 
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uber ein Gel unterzieht. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 20 bis 26, d a - 
durch gekennzeichnet, daB man die 
erhaltenen Salze durch Kationenaustausch in die N-Acyl- 
oC-'asparagyl-glutaminsaure und die N-Acyl-fi-asparagyl- 
glutamihsaure tiberfuhrt. . 

28. Verfahren nach Anspruch 27 zur Herstellung der Amino- 
alkohol-, Aminosaure-, Betain- oder Cholin-Salze, d a - 
durch gekennzeich-net, dafi man die 
N-Acyl-^ -asparagyl-glutaminsaure und die N-Acyl-B- 
asparagyl-glutaminsaure mit dem Kation der entsprechenden 
organischen Verbindung in das Salz tiberfUhrt, 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 20 bis 28, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Losungen der erhal- 
tenen Sauren oder Salze einer f raktionierten Kristallisation 
unterwirft, urn eine Anreicherung in Bezug auf das 

OC-Isomere oder das B-Isomere zu bewirken. 

30. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, 
daB es aus mindestens einer Verbindung gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 19 als Wirkstoff und einem inerten, 
pharmazeutisch vertrSglichen TrSgermaterial oder Bindemittel 
besteht.. 
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